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RESUMEN

Introduccion: Se requieren estrategias novedosas para la identificacion temprana de la
Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). Objetivo: Desarrollar y validar un score de riesgo
simple y de bajo costo de la DMT2 en la poblacion ecuatoriana que sirva para establecer
la probabilidad de Prediabetes/Diabetes y realizar screening focalizado en las personas de
alto riesgo como parte de programas preventivos orientados a disminuir la incidencia y la
prevalencia de la enfermedad en el Ecuador. Disefio del estudio: Transversal, abierto,
multicéntrico. Serie de estudio: 2,963 personas no diagnosticadas de DMT2 provenientes
de las zonas de afluencia de los 23 centros participantes de las principales ciudades de la
Costa y la Sierra ecuatorianas. De la muestra se seleccionaron al azar una primera
submuestra de 2,093 individuos para el desarrollo del score, y una segunda con 880 para
la validacién del mismo. Métodos: Se utilizaron técnicas de regresion logistica maltiple
para establecer el peso especifico de cada una de las variables propuestas como
predictoras dentro del score, asi como su capacidad de predecir estados de
Prediabetes/Diabetes en el sujeto examinado. La validez diagnostica del score
desarrollado finalmente se evalué mediante la construccion de las correspondientes curvas
ROC. Resultados: La edad del sujeto, los antecedentes familiares de DM, el patron
corriente de actividad fisica, y el indice de Masa Corporal (IMC) se incluyeron finalmente
en el score desarrollado. El score devuelve puntos comprendidos dentro de una escala
entre 0 — 19 de acuerdo con la combinacién de los predictores en el sujeto. La exactitud
diagndstica del score fue del 71 % (estimada por el area bajo la curva ROC). Se
selecciond el punto de corte de 14 por la mayor sensibilidad y especificidad diagnésticas
segun la curva ROC para predecir un 23 % de probabilidad de ocurrencia de
Prediabetes/Diabetes. Conclusiones: El score desarrollado para el screening focalizado de
la Prediabetes/Diabetes es valido, atil y facil de aplicar en la identificacion eficiente de
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INTRODUCCION

En la actualidad, la incidencia de la Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) en todas las regiones
del mundo ha adquirido las connotaciones de una epidemia,* y sus complicaciones ejercen un
impacto inusitado en la salud pablica, y concitan graves consecuencias econdmicas y sociales. El
volumen de gastos generados por la DMT2 es significativo en todo el mundo, y suele alcanzar
entre el 5 — 10 % de los presupuestos de salud (lo que equivaldria a una cifra total cercana a los
80 mil millones de délares).> Como promedio, los gastos sanitarios anuales per capita pueden ser
(casi) 3.5 veces mayores en los pacientes diabéticos.? Los costos econémicos vinculados con el
tratamiento de la DMT2 (y sus complicaciones) representan una pesada carga para los pacientes,
sus familiares, e incluso los sistemas de salud y productivos de los paises afectados. Tales costos
se derivan de los servicios de hospitalizacidn, la atencion ambulatoria especializada, la actuacién
durante situaciones de emergencias, la provision de cuidados en el hogar, y el uso de
medicamentos. A los costos enunciados anteriormente se les suman los propios del tratamiento de
las enfermedades crénicas atribuibles | asociadas muchas veces a la propia Diabetes, y los
causados por la pérdida de la productividad en adultos econdmicamente activos debido a
ausentismo, discapacidad (temporal o permanente), y la mortalidad prematura; todo lo cual
afectara eventualmente el rendimiento econémico de los paises sin distincion de status social,
econémico ni politico.*®

Se ha proyectado que el nimero estimado de personas diagnosticadas con Diabetes en
América Latina rebase los 35 millones para el afio 2030, solo si se consideran el efecto del
envejecimiento de la poblacién y la urbanizacién de las sociedades.® Sin embargo, el nimero de
personas eventualmente diagnosticadas con Diabetes podria ser mayor debido al aumento de la
prevalencia de obesidad que se ha observado en muchos paises del mundo, y la importancia que
ha adquirido como factor primario de riesgo de la enfermedad diabética.

Por lo general, la DMT?2 se diagnostica tardiamente.”® Entre un 30 — 50 % de las personas
diabéticas desconocen su condicion durante meses o afios antes de la ocurrencia de las
complicaciones (este porcentaje en las zonas rurales suele abarcar a casi todos los enfermos
potenciales). En la misma cuerda, entre el 30 — 50 % de las personas diabéticas presenta ya
alguna complicacion en el momento del diagnoéstico cierto de la enfermedad.

Es posible adelantarse a la ocurrencia de la DMT2 mediante el pesquisaje de sujetos en
riesgo debido a la existencia de trastornos de la utilizacion periférica de los glicidos que se
retnen bajo el término de “prediabetes”.®*° En la Prediabetes, los niveles séricos de glucosa son
mas elevados que lo normal, pero no son lo suficientemente altos como para incluir al sujeto en la
definicion de la Diabetes. No obstante, la transicion desde los trastornos metabdlicos tempranos
que preceden a la Diabetes (como lo son las alteraciones de la glucosa en ayunas (GAA) vy las
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alteraciones de la tolerancia a la glucosa (ITG)) hacia la propia enfermedad per se puede tardar
varios afios. Asi, la mayoria de los individuos incluidos dentro de la categoria de “Prediabetes”
(probablemente un 70 %) desarrolla Diabetes en cualquier momento entre los 3 y los 10 afios
siguientes. EIl estudio Hoorn mostré que el 38 % de las personas con GAA desarroll6 Diabetes
luego de 6 afios de seguimiento, mientras que, por el contrario, evolucionaron hacia esta
condicion el 64.5 % de aquellos con GAA + ITG.*

Varios estudios han demostrado recientemente que se pueden implementar estrategias
preventivas de la Diabetes que se dirigen a aquellos pacientes en estados de riesgo aumentado
debido a alteraciones dela glicemia en ayunas y/o intolerancia a la glucosa, y que estas
estrategias, y a diferencia de los programas existentes actualmente, si pueden disminuir la
incidencia y la prevalencia de la Diabetes en el largo plazo.** Hacia estos sujetos se pueden
dirigir intervenciones farmacoldgicas especificas, las que, unidas (0 no) a cambios en los estilos
de vida y actividad fisica, podrian servir para reducir la incidencia de la enfermedad. En este
sentido, los resultados del estudio sobre la reduccion de la incidencia de Diabetes mediante la
intervencion de los estilos de vida vs. la utilizacion de metformina, realizado por el Diabetes
Prevention Program Research Group (DPPRG), apoyan la hipétesis de que la DMT2 puede ser
prevenida (o por lo menos retrasada) en las personas de alto riesgo.’* Luego de 2.8 afios de
seguimiento, se observé que la incidencia de Diabetes se redujo en un 58 % mediante la
intervencion de los estilos de vida.®® La utilizacién de la metformina solo trajo consigo una
disminucion del 31 %.'* Entre las personas tratadas con metformina la reduccion del riesgo fue
mayor cuanto mas elevados fueran el IMC y el GAA del paciente a la admisién en el estudio.*®

La aplicaciéon de estrategias de intervencion orientadas a la reduccion del riesgo de la
DMT?2 requiere la identificacion de los individuos que se beneficiarian maximamente, pero ello
es actualmente poco efectivo, pues habria que realizar cerca de 100 determinaciones de glucemia
en ayunas y tras un challenge con Dextrosa (0, por la misma razon, 100 determinaciones de
HbA1c) para identificar menos de 10 individuos susceptibles. Por esta razon (entre otras), los
investigadores y los planificadores de programas de salud han propuesto el desarrollo y
utilizacion de scores de riesgo que sean de facil aplicacion, no invasivos, y de bajo costo para
identificar a los individuos de alto riesgo a los que se les realizarian las pruebas diagnosticas
mencionadas, con lo que mejoraria la eficiencia diagndstica (una estrategia ya reconocida en los
textos especializados como screening focalizado) y disminuiria el costo de los programas de
atencion de la enfermedad.™

En el afio 2003 los investigadores fineses desarrollaron y validaron un score de riesgo de
DMT2 a la conclusion de un estudio prospectivo y multicéntrico.'® La idea fue después retomada
y expandida por investigadores de otros paises como Dinamarca,®® India,*"™® los Estados
Unidos,™ y China:?° sin duda, los més afectados por la epidemia de la Diabetes.

El sobrepeso y la obesidad, la hipertension arterial (HTA), el sedentarismo, el tabaquismo,
la historia familiar de Diabetes son siempre factores que, al ser identificados, permiten distinguir
a los individuos en riesgo.** Sin embargo, la capacidad predictiva de cada uno de estos factores
propuestos varia de poblacion a poblacion en relacién (basicamente) con la prevalencia local de
la Diabetes.?* Por consiguiente, se ha recomendado que los investigadores desarrollen scores de
calificacion de riesgo de Diabetes en base a las caracteristicas demograficas y epidemioldgicas de
la poblacion en la que después se aplicarian, en lugar de utilizar acriticamente los propuestos para
otros paises.

En el Ecuador, desde hace méas de una decada, la DMT2 se encuentra entre las primeras
diez causas de muerte.?** En el afio 2007, la DMT2 pas6 a ocupar la primera causa de muerte en
el pais.®® Asimismo, muchos de los programas que se conducen en el pais para el tratamiento de
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la DMT2 estan dedicados a proporcionar cuidados médicos especializados a pacientes ya
diagnosticados, pero no posibilitan ni la deteccion de los individuos en riesgo, ni la prevencion de
las complicaciones de la enfermedad.”®*’ Si bien tales programas se orientan a la realizacién de
un diagndstico oportuno de la DMT2 y la provision de tratamiento y control adecuados, y asi se
tendra un mayor numero de diabéticos conocidos y en buen control metabdlico en el largo plazo
(si todas las cosas salen bien), ello no afectara el comportamiento de la DMT2 como enfermedad
cronica no transmisible. En virtud de lo anteriormente expuesto, se condujo este trabajo que tuvo
como objetivo desarrollar y validar un score que establezca las relaciones de dependencia entre
los estados de riesgo de Diabetes y las caracteristicas demograficas, clinicas, antropométricas y
bioquimicas de la poblacion adulta ecuatoriana, junto con los estilos y hébitos de vida y los
antecedentes patologicos personales y familiares de Diabetes. El score desarrollado permitira
realizar de manera eficiente un screening focalizado con vistas a la implementacion de estrategias
de prevencion del alto riesgo, y contribuird de manera significativa a disminuir la incidencia y
prevalencia de la DMT2 en el pais.

MATERIAL Y METODO

Disefio del estudio: Transversal, multicéntrico.

Locacion del estudio: El estudio se condujo en 23 centros médicos de la Costa y la Sierra
ecuatorianas. Los centros médicos participantes se corresponden con lugares de gran afluencia y
diversidad poblacionales, y por lo tanto, podrian ser considerados representativos del
comportamiento epidemiolégico de la DMT?2 en el pais.

Serie de estudio: Fueron elegibles para participar en este estudio los adultos ecuatorianos
de uno u otro sexo, con edades entre 19 — 65 afios, que provenian de las areas de influencia de los
23 centros participantes en las principales ciudades de la Costa y la Sierra ecuatorianas y que
cumplieron con los criterios de inclusion, otorgaron su consentimiento informado por escrito para
participar en la presente investigacion, y en los que se completaron los procederes prescritos en el
disefio experimental.

De la poblacion elegible se obtuvo la muestra de estudio mediante una estrategia de
muestreo con un nivel de confianza > 95 %, una probabilidad de ocurrencia del error a de tipo I <
5 %, y un efecto de disefio de 1.5. Adicionalmente, en la formula construida para la estimacion de
la proporcion de la muestra que sirvio para el desarrollo del score se emple6 un 50 % de
prevalencia y un error del 2.7 %. Por el contrario, para la estimacion de la proporcién de la
muestra que se empled en la validacion del score se utilizé una prevalencia del 10 % y un error
del 2.5 %.

De cada uno de los sujetos incluidos finalmente en la serie de estudio se obtuvieron el sexo
(Femenino vs. Masculino), la edad (como afios de vida cumplidos), y los antecedentes familiares
de DMT2: Padre y/o madre y/o hermano(a)(s) afectado(a)(s).

Los sujetos fueron interrogados sobre la historia personal de HTA (Si vs. No) o, en su
defecto, el uso de drogas antihipertensivas. Igualmente, los sujetos fueron calificados segun la
intensidad de la actividad fisica diaria: Sedentario, Leve, Moderada, Intensa. Adicionalmente, el
sujeto fue interrogado sobre el consumo de tabaco: Nunca, Antiguo fumador, y Fumador activo.

Criterios de inclusion: Edades comprendidas entre 19 y 65 afios, sin diagndstico de DMT?2
0 Prediabetes, sin diagnostico de HTA, libres del uso de medicamentos que puedan afectar la
glucemia en ayunas y/o la presion arterial, sujetos no hospitalizados, sujetos sin limitaciones de la
actividad fisica, mujeres no embarazadas.
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Criterios de exclusion: Diagnostico hecho de DMT2 o Prediabetes, uso de farmacos que
puedan alterar la glucemia basal (como los corticosteroides), mujeres embarazadas, pacientes
hospitalizados, y pacientes con limitaciones fisicamente.

Medicién de la tension arterial: A todos los sujetos participantes se les midié la presion
arterial segin los procedimientos prescritos para ello.?® La HTA se establecié ante cifras
tensionales elevadas:?® Sistdlica: > 120 mm Hg y/o Diastélica: > 80 mm Hg; respectivamente.

Mediciones antropométricas: En cada uno de los sujetos participantes se midieron la talla
(en centimetros) y el peso corporal (en kilogramos) segun los procedimientos avanzados en la
literatura especializada.”** El IMC (kg.m™) se calculé con los valores obtenidos de la talla y el
peso corporal mediante la férmula descrita anteriormente. Igualmente, en los sujetos participantes
se obtuvo la circunferencia de la cintura (en centimetros) a la altura del ombligo.

Determinaciones bioquimicas: La glucemia basal se determiné en muestras de sangre
venosa despues de 8 — 12 horas de ayunas mediante el método de la glucosa oxidasa acoplada a la
reaccion de Trinder.®" La glucemia basal se calificé ulteriormente como sigue: Normal: Glucemia
< 55 mmol.L™ (= 100 mg.dL™) vs. Prediabetes/Diabetes: Glucemia > 5.5 mmol.L™* (= 100
mg.dL™).

Procesamiento de los datos y analisis estadistico-matematico de los resultados: Los datos
demogréficos, clinicos, antropométricos y bioquimicos de los sujetos incluidos en la serie de
estudio fueron anotados en los formularios de la investigacion, y se ingresaron después en un
contenedor digital para el analisis estadistico.

Las variables recogidas como predictoras de estados no diagnosticados de Prediabetes/
Diabetes fueron evaluadas inicialmente sobre la factibilidad de agruparlas convenientemente con
vistas a la estructura final del score de riesgo. Una vez desarrollado y validado, el score
distribuye todas las variables escogidas como predictoras en grupos predeterminados, y asigna
puntajes a cada grupo. En todo momento se tratd de que el numero de estratos en cada grupo
fuera menor de | igual a 4. En consecuencia, se utilizaron los valores del primer, segundo y tercer
cuartil de la distribucion de la variable predictora para conformar cuatro grupos (a lo sumo) en
cada una de las variables. Los resultados de algunas de las variables fueron colapsados para
obtener un menor nimero de estratos, y con ello, un instrumento mas simplificado.

Los diferentes grupos en cada variable se utilizaron como variables nominales de disefio o
indicadoras (léase también dummies), y se asigné siempre el valor de cero al grupo que
representd el menor riesgo. De esta manera, este grupo se convierte en referencia para el céalculo
de la razén de disparidades (del inglés odds-ratio) de cada uno de los otros grupos restantes.?*>*

La construccion del score de riesgo se realizd en dos etapas. En la primera etapa, y
empleando al 70 % de la serie de estudio, se construyo la funcion I6gico-matematica que sostiene
el score. En la segunda etapa, con el 30 % restante de la serie de estudio, se validaron las
caracteristicas operacionales (sensibilidad, especificidad y exactitud diagnosticas) del score para
predecir la variable dependiente (riesgo de Prediabetes/Diabetes en base a la glucemia basal)
mediante la construccion de las curvas ROC correspondientes.® En todo momento se empled un
nivel menor del 5 % para denotar los hallazgos como significativos.

Adicionalmente, para estudiar la relacion entre la covariante principal (glucemia basal) y
las covariantes secundarias, se tomé en cuenta el impacto potencial de otros factores como la
colinearidad, la confusion, la modificacion, y la interaccion. Estos ajustes son necesarios para
obtener estimados no sesgados del verdadero efecto y/o para predecir los resultados.
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Tabla 1. Codificacion de las variables empleadas en la construccion del score para el screening
focalizado de la Diabetes tipo 2 desarrollado en el presente ensayo.

Variable Codificacion
Sexo e Femenino =0

e Masculino =1
Edad e <29 afios =0

e Entre 29 —35afos =1
e Entre 36 — 45 aflos = 2
e >46 anos =3

Actividad fisica e 0 = Intensa
e 1 = Sedentario
e 1 = Intensidad Leve/Moderada

Tabaquismo ¢ 0 = Nunca
e 1 = Ex fumador
e 2 = Fumador activo

Hipertension arterial eNo=0
eSi=1
Antecedentes familiares de Diabetes e Ninguno =0

e Padre/Madre = 1
e Hermano(a) = 1
¢ Padre/Madre + Hermano(a) = 2

IMC e<240kgm?=0
e Entre 24.1 - 26.0 kgm? =1
e Entre 26.1 —30.0 kg.m? =2
©30.1kg.m?*=3

Circunferencia de la cintura

Hombres e<85cm=0
¢3851-900cm=1
¢90.1-1000cm=2
e>100.1cm=3

Mujeres e<80cm=0
¢80.1-850cm=1
¢3851-950cm=2
e>951cm=3

Glucemia basal e<55mmol.L'=0
e>55mmolL'=1

Fuente: Construccién propia de los autores.

Los modelos estadisticos incluyen un componente de error sistematico y otro de error
aleatorio. EI componente sistematico explica la variabilidad de la respuesta como una funcion de
las covariantes secundarias, y se sintetiza en los estimados de la covariante principal, que son los
coeficientes del modelo y la razon de disparidades. EI componente de error aleatorio del modelo
representa la variabilidad en los datos que no es explicada por el modelo, y se utiliza para
establecer estimados de imprecision alrededor de los coeficientes del modelo y el resultado
devuelto por el modelo.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de los sujetos participantes en el estudio de desarrollo y validacion de un score
para el screening focalizado de la Diabetes tipo 2 en sujetos ecuatorianos. Se presentan el nimero y [entre
corchetes] el porcentaje de sujetos incluidos en cada uno de los estratos de distribucion de la categoria
correspondiente. En instancias selectas se presentan la media + desviacion estandar de la caracteristica. Para

mas detalles: Consulte el texto del presente ensayo.

Caracteristica Grupo de estudio Todos Interpretacion
Modelo Validacion

Tamafio 2,093 880 2,973

Sexo

e Hombres 1,031 [49.3] 426 [48.4] 1,457 [49.0]

e Mujeres 1,062 [50.7] 454 [51.6] 1,516 [51.0] p=0.6720

Edad, afios 37.5+10.3 37.2+10,7 37.4+£105 p =0.5480

Tabaquismo

¢ Nunca 1,426 [68.1] 602 [68.4] 2,028 [68.2] p = 0.9004

e Ex fumador 364 [17.4] 156 [17.7] 520 [17.5]

e Fumador 303 [14.5] 122 [13.9] 425 [14.2]

Actividad fisica p =0.2054

e Sedentaria + Intensidad 1,934 [92.4] 801 [91.0] 2,735 [91.7]

leve + Intensidad

moderada

e Intensa 159 7.6] 79[ 9.0] 238 [ 8.3]

Antecedentes familiares de Diabetes p =0.5795

e Ninguno 1,490 [71.2] 614 [68.4] 2,104 [70.8]

e Padre/Madre o 462 [22.1] 202 [22.9] 664 [22.3]

Hermano/a

e Padre/Madre + 141 6.7] 63[ 7.1] 205[ 6.9]

Hermano/a

HTA p =0.1309

o Si 246 [11.7] 121 [13.7] 367 [12.7]

e NO 1,847 [88.3] 759 [86.3] 2,606 [87.3]

IMC, kg.m™ 272+ 46 26.9+45 27.1+45 p =0.1882

Circunferencia de la 90.3 +114 89.9+11.3 90.1+11.4 p =0.3825

cintura, cm

Glucemia en ayunas, 47+1.2 47+19 47+1.7 p = 0.1485

mmol.L*

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 2,973.

El score de riesgo se sustenta sobre una funcidn de regresion logistica. En un modelo de
regresion logistica el impacto de cada variable en estudio (predictora) sobre la variable efecto
(dependiente) se estima determinando su coeficiente de regresion (Iéase también parametro) y/o
su razon de disparidades, ajustando el modelo a los datos, y estimando el efecto individual y

conjunto de las variables.



Vol. 30, No. 2. (Suplemento 2) Suplemento S89

Tabla 3. Asociaciones entre la glucemia basal y las variables propuestas como predictoras.
Para mas detalles: Consulte el texto del presente ensayo.

Variable x° Interpretacion
Sexo 0.602

Edad 68.793 p <0.05
Tabaquismo 0.740

Actividad fisica 3.033

Antecedentes patoldgicos familiares 27.438 p <0.05
HTA 1.610

IMC 52.70 p <0.05
Circunferencia de la cintura 36.890 p <0.05

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 2,973.

Idealmente, los modelos estadisticos deberian incluir todas las variables que, teéricamente
(y basado en investigaciones previas), han demostrado que tienen algin tipo de relacion con la
variable efecto en estudio (glucemia basal). Asi, las variables utilizadas como predictoras del
riesgo de Prediabetes/Diabetes fueron las mismas que se han reportado en estudios anteriores
porque tienen alguna asociacion con la aparicion de Diabetes, a saber: el sexo, la edad, la talla, el
peso corporal, el IMC, la circunferencia de la cintura, el antecedente personal de HTA, los
antecedentes familiares de Diabetes, el tabaquismo y el nivel corriente de actividad fisica.

Consideraciones éticas: De todos los sujetos incluidos en la serie de estudio se obtuvo el
consentimiento informado por escrito para la administracion de los procederes experimentales y
la coleccion de los datos requeridos para la satisfaccion de las hipotesis de trabajo que se
avanzaron, de acuerdo con la Declaracion de Helsinki para la conduccion de investigaciones
biomédicas en humanos.***” A cada uno de los sujetos participantes se le explicé los objetivos y
la naturaleza de la investigacion, y el caracter no invasivo de los procedimientos contemplados,
en una entrevista cara-a-cara. A los sujetos se les asegurd siempre el derecho de negarse a
participar en el estudio sin menoscabo de la asistencia médica que recibian en el centro médico
de pertenencia. Los datos colectados de los sujetos fueron custodiados convenientemente, y en
todo momento se asegurd el anonimato y la confidencialidad durante el procesamiento de los
mismos.

RESULTADOS

El presente estudio fue completado por 30 investigadores que se integraron dentro del
Grupo SRDPE. El Anexo 1 muestra los integrantes del grupo.

El desarrollo y la validacion del score de riesgo se realizaron con 2,973 sujetos
participantes. De acuerdo con los objetivos de la investigacion, la serie de estudio se distribuyé
de la manera siguiente: Grupo modelo: 2,093 sujetos vs. Grupo validacion: 880 sujetos;
respectivamente. La Tabla 2 muestra el comportamiento de las variables propuestas como
predictores del riesgo de Prediabetes/Diabetes. Como se comprueba de la inspeccion de la Tabla
2, los subgrupos fueron similares en cuanto al comportamiento de los predictores.
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Tabla 4. Parametros del modelo de regresion logistica nominal de cinco covariantes para la prediccion de la
hiperglucemia basal en sujetos ecuatorianos. Para mas detalles. Consulte el presente texto.

Comportamiento del modelo de regresion logistica

Modelo completo -loglikelihood Grados de libertad x’

Diferencia 52.18303 12 104.3661 "
e Completo 642.60104

e Reducido 694.78407

Prueba de Wald para la valoracion del efecto de las variables incluidas en el modelo

Covariante Parametros Grados de libertad Wald y°
Antecedentes familiares 2 2 8.2924 "
Edad 3 3 37.5549 "
Actividad fisica 1 1 0.7186
indice de Masa Corporal 3 3 8.6255 "
Circunferencia de cintura 3 3 1.6049

Fuente: Registros del estudio.
Tamario de la serie: 2,973.

En cuanto a la glucemia basal, los valores promedio se encontraron dentro de los intervalos
de referencia bioldgicos. La décima parte de las personas se presentaron a la admision en el
estudio con glucemia basal > 5.5 mmol.L™ (= 100 mg.dL™). El 2.2 % de los sujetos participantes
mostrd valores de glucemia basal > 11.0 mmol.L™* (= 200 mg.dL™).

La Tabla 3 muestra las asociaciones existentes entre la covariante principal (la glucemia en
ayunas) y las covariantes secundarias propuestas en el presente estudio como predictores para, en
base a los resultados, decidir cuél(es) de ellas se incluirian en el modelo de regresion logistica
que sirvio de sustento del score de riesgo. Como se aprecia de la inspeccion de la Tabla 3, la
glucemia basal se asoci6 significativamente con la edad (x> = 68.793; p < 0.05; test de
independencia basado en la distribucién ji-cuadrado), los antecedentes familiares de DMT2 (y* =
24.438; p < 0.05; test de independencia basado en la distribucién ji-cuadrado), el IMC (32 = 52.7;
p < 0.05; test de independencia basado en la distribucion ji-cuadrado); y la circunferencia de la
cintura (x* = 36.89; p < 0.05; test de independencia basado en la distribucién ji-cuadrado).

Completado este analisis, se decidio no incluir en el modelo de prediccion a las variables
“Sex0” y “Tabaquismo”. También se excluyo la variable “Hipertension arterial” porque no se
asocio significativamente con la glucemia basal. Ademas, en nuestro medio las personas suelen
desconocer si son hipertensas (0 no); y muchas de ellas confunden ciertos estados de animo o de
estado fisico con la elevacion de la presion arterial. Asi, la inclusion de la variable “Hipertension
arterial” podria introducir resultados falsos en la prediccién, ya que, llegado el momento de la
aplicacion del score, el establecimiento de la presencia de HTA seré solo en base a una pregunta,
y no a una medicién (como deberia ser).

A pesar de la ausencia de asociacidn constatada, la variable “Actividad fisica” se incluyd en
el modelo de prediccion, ya que la edad del sujeto puede ejercer un efecto confusor sobre esta
asociacion. Ademas, el nivel de actividad fisica del sujeto tiene un gran significado
fisiopatoldgico: la glucemia basal podria ser superior en aquellos sujetos con vida sedentaria.
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Tabla 5. Pardmetros del modelo de regresion logistica nominal de cuatro covariantes para la
prediccién de la hiperglucemia basal en sujetos ecuatorianos. Para méas detalles. Consulte el
presente texto.

Comportamiento del modelo de regresién logistica

Modelo completo -loglikelihood  Grados de libertad x°
Diferencia 51.37248 9 102.745 7
e Completo 643.41159

¢ Reducido 694.78407

Prueba de Wald para la valoracion del efecto de las variables incluidas en el modelo

Variable Parametros  Grados de libertad Wald
Antecedentes familiares 2 2 8.4087 "
Edad 3 3 37.4782"
Actividad fisica 1 1 0.7976
indice de Masa Corporal 3 3 21.5391"

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 2,973.

Una vez seleccionadas las variables a incluir en el modelo de prediccién, se desarrollo el
modelo de regresion logistica para evaluar el peso especifico de cada variable actuando en
conjunto sobre el riesgo del sujeto de presentarse con una glucemia basal elevada. Dos de las
variables no alcanzaron significacion. La variable “Actividad fisica” fue una de las dos, pero ello
podria haberse anticipado de los resultados del andlisis bivariado. No obstante, debido a su
importancia fisiopatoldgica, se decidié mantenerla como una de las covariables del modelo.

La circunferencia de la cintura fue la otra variable que no alcanzé significacion, a pesar de
los reportes especializados que la sefialan por la estrecha asociacion que sostiene con la glucemia
basal elevada y la resistencia a la insulina en sujetos DMT2. La ausencia de asociacion entre la
circunferencia de la cintura y la glucemia basal podria ser debido a la presencia de colinearidad
con el IMC (r* = 0.81). Las dos variables proporcionarian la misma informacion, por lo que el
modelo retiraria a aquella que aporte menos, que en este caso fue la circunferencia de la cintura.

La Tabla 5 muestra el comportamiento estadistico del modelo de prediccion construido con
cuatro variables. Todas las variables (con la excepcién de la actividad fisica, que se mantiene en
el modelo por las razones ya explicadas) pueden predecir el efecto deseado.

El siguiente paso en la construccion del score de riesgo de Prediabetes/Diabetes fue la
asignacion de puntajes a cada variable en base al peso relativo de la misma. La Tabla 6 muestra
los puntajes asignados a cada variable predictora. Con estos puntajes se construyo la tabla
definitiva de valores posibles del score para el screening focalizado de Prediabetes/Diabetes, y
fue por ello que se le asignd el nombre de “Score de Riesgo de Prediabetes/Diabetes Ecuador”
(SRDPE). Para construir un score de riesgo se pueden utilizar los coeficientes del modelo o las
razones de disparidades, que el modelo calcula para cada variable. En este estudio se utilizaron
las razones de disparidades. Por consiguiente, la razén de disparidad propia de cada estrato de
distribucion de la variable predictora respecto del estrato basal (aquel al que se le asigna puntaje
0) se redonded hasta el valor entero, y se multiplico por un factor de 2 con la finalidad de obtener
un puntaje en forma de unidades enteras para cada opcion.
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Tabla 6. Razones de disparidades (OR) y puntaje asignado a cada variable predictora incluida
en el modelo. Las razones de disparidades se calcularon para cada subgrupo dentro de la
covariable respecto del subgrupo de referencia. Par méas detalles: Consulte el texto del presente

ensayo.

Covariable OR Puntos

Edad

e<29afios=0" 0
e?29-35afios=1 1.21 2
e 36 — 45 afios = 2 2.42 5
e > 45 afios = 3 3.39 7
Antecedentes familiares

e Ninguno=0" 0
e Padre/Madre 0 Hermano/a =1 1.44 3
e Padre/Madre y Hermano/a = 2 1.77 4
Actividad fisica

e Intensa=0" 0
e Sedentario/Intensidad leve + moderada = 1 1.36 3
indice de Masa Corporal

e<24kgm?=0" 0
2426 kgm?=1 1.01 2
e27-30kg.m?=2 1.15 3
e>30kgm? =3 2.22 5
Puntaje total 19

Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie; 2,973.

Notas: (1) El subgrupo de referencia se identifica mediante un asterisco (*). (2) Al subgrupo de
referencia siempre se le asignara 0 puntos. (3) El puntaje de 19 se obtiene de la suma de los
puntajes maximos en cada variable.

Con los puntajes asignados a cada variable predictora en el score se establecio la
probabilidad de presentar Prediabetes/Diabetes. La validacion externa del score se realiz6 con los
880 sujetos participantes que conformaron el grupo de validacién. Asi, al sujeto se le asigné un
puntaje de acuerdo con el valor de cada variable utilizada en el score. Segun el puntaje, se
conformaron 4 grupos de riesgo: Ausencia de riesgo: Puntaje < 6; Riesgo bajo: Puntaje entre 6 —
10; Riesgo moderado: Puntaje entre 11 — 14; y Riesgo elevado: Puntaje > 14; respectivamente. La
prevalencia estimada de prediabetes en el subgrupo de validacion fue del 9.7 %.

La Figura 1 muestra la correlacion entre los casos observados y los esperados de
hiperglucemia en ayunas en los sujetos del subgrupo de validacion del score. Se obtuvo una
correlacion mayor del 90 % (r = 0.990; r* = 0.980; p < 0.05): denotada como “Excelente” para la
aplicacion en la préctica cotidiana de los servicios médicos. La exactitud diagnostica del score
desarrollado fue 71.3 % (estimado del area bajo la curva ROC). Un puntaje de 14 del score sirvio
para identificar al 23 % (0 més) de los sujetos con hiperglicemia basal.
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Figura 1. Comportamiento del score para el screening focalizado de la Diabetes tipo 2 en sujetos
ecuatorianos. Izquierda: Exactitud de la prediccion hecha por el modelo de 4 covariables. Derecha: Curva
ROC para la estimacion de la exactitud diagndstica del modelo de 4 covariables.
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Fuente: Registros del estudio.
Tamafio de la serie: 2,973.

DISCUSION

El Score de Riesgo de Diabetes/Prediabetes Ecuador (referenciado de ahora en lo adelante
con el acrénimo SRDPE) que se ha propuesto en este estudio es el resultado de un muestreo
representativo de las grandes ciudades de la costa y la sierra del Ecuador, y que guarda una
demografia similar a la del resto del pais, de tal manera que los resultados pueden ser
inmediatamente extrapolados como nacionales. El score SRDPE utiliza cuatro variables de facil
medicion en la practica médica, como la edad, el IMC, los antecedentes familiares de Diabetes, y
el patron e intensidad de la actividad fisica actual del sujeto para retornar un puntaje que expresa
la probabilidad de que ocurra una glucemia en ayunas > 5.5 mmol.L™ (= 100 mg.dL™). En otros
escenarios Y latitudes geograficas se han desarrollado modelos predictivos que utilizan un mayor
namero de covariables, pero son realidades distintas y propias de las poblaciones de esos lugares.

El score SRDPE retorné una probablidad de hiperglucemia en ayunas del 9.7 % en el
subgrupo de validacion. La cifra actual de sujetos con glucemias basales > 5.5 mmol.L™ (= 100
mg.dL™) fue del 10.4 %: resultado éste que demuestra la utilidad predictiva del score.
Adicionalmente, el 2.2 % de los sujetos encuestados mostré valores de glucemia > 11.1 mmol.L™
(= 200 mg.dL™), lo que los calificaria como diabéticos. Estos valores pudieran parecer menores
de lo esperado, pero hay que recordar que se trata de una poblacién que se admitié en el presente
estudio bajo el criterio de la ausencia de un diagnostico de Diabetes. Por lo tanto, éste seria un
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porcentaje considerable de personas ya con Diabetes que no conocen sobre su estado de salud, ni
reciben tratamiento por ello.

Una manera efectiva de reducir el nimero de diabéticos seria mediante la aplicacion de
politicas de salud destinadas a la prevencion de esta condicion, y conllevaria la deteccion y el
tratamiento oportunamente de las personas en estado de riesgo, como son los sujetos
prediabéticos: aquellos que muestran una glucemia alterada en ayunas y/o intolerancia a una
sobrecarga con Dextrosa.

Es importante sostener que, durante del desarrollo del score, el equipo de trabajo encontrd
dificultades similares a las reportadas en la India,*"*® llegado el momento indagar sobre los
estilos de alimentacion del sujeto y/o el uso de medicacion antihipertensiva que pudieran servir
ulteriormente como covariables de la glucemia en ayunas para la formacion del score, por lo que
las mismas fueron excluidas del modelo predictivo. Similarmente, la presencia de HTA fue
también excluida como covariable del score al no tener influencia en la glucemia basal, primero;
y después por las dificultades en obtener un conocimiento exacto y reproducible de las cifras
tensionales de parte de los sujetos participantes. En este estudio la presion arterial se obtuvo de
cada uno de los sujetos encuestados, y el diagnéstico de HTA se hizo en base al resultado
obtenido. Sin embargo, los cuerpos de expertos han reiterado lo ineficiente del diagndstico de la
HTA en base a una sola medicion. Todas estas dificultades operacionales condujeron al equipo de
investigadores a retirar la presencia de HTA de la lista de covariables del score desarrollado.

El sexo y la presencia de tabaquismo también fueron retiradas de la lista de covariables del
score debido al pobre impacto encontrado sobre la glucemia en ayunas. A pesar de los reportes
especializados, la circunferencia de la cintura no se incluy6 en el modelo predictivo debido a la
colinearidad que sostiene con el IMC. Ambas variables antropométricas proporcionan la misma
informacion metabdlica, por lo que se retird del modelo a aquella que aportaba menos, que, en
este caso, fue la circunferencia de la cintura. Por su parte, el patron (y la intensidad) de la
actividad fisica se ingres6 en el modelo pese a no tener una asociacion significativa con la
variable respuesta, ya que puede existir un efecto confusor con la edad por un lado; y por su
significado fisiopatolégico.

El presente estudio se fundamenta en que la diversidad en la prevalencia de los diferentes
factores y/o determinantes asociados con el riesgo de Diabetes en distintas poblaciones hace
improcedente utilizar scores desarrollados en otras poblaciones, por lo que se hace imperioso la
realizacién de investigaciones propias que permitan la construccion de scores de riesgo que
asignen un peso especifico a cada variable utilizada de acuerdo con las caracteristicas propia de la
poblacion de evaluacion.

El score SRDPE desarrollado en este estudio pudiera tener impacto econémico. El score
SRDPE es una herramienta atil y costo-efectiva para la salud publica, de facil aplicacién, y que
prioriza (y optimiza) el uso de los recursos con que se cuenta en la atencion primaria. A modo de
ejemplo: si se aplican pruebas de screening solo a los sujetos con un puntaje > 14, se detectaria 1
individuo con hiperglicemia basal (prediabetes/diabetes) por cada 3 individuos examinados. En
contraste con este resultado, cuando se realizan 100 determinaciones de glucosa en ayunas, solo
se detectarian apenas 4 individuos con estados alterados de la utilizacion de los glucidos. El score
SRDPE se convierte entonces en una herramienta Util para el screening selectivo (léase también
focalizado) de Diabetes, en vez de un screening masivo, y afiadiria un componente superior de
costo-efectividad a los programas de prevencion en Diabetes que se administren en el futuro.
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CONCLUSIONES

Se ha desarrollado y validado un score de predicciéon de la glucemia basal para el screening
focalizado de la Diabetes tipo 2 en adultos ecuatorianos a partir del conocimiento de la edad, los
antecedentes familiares de Diabetes, el patrén de la actividad fisica y el IMC. La exactitud
diagndstica del modelo fue mayor del 70 %, y la correlacién de los resultados predichos con los
observados en el estudio de validacion fue mayor del 95 %.

SUMMARY

Rationale: New strategies for early identification of type 2 Diabetes (T2D) are required. Objective: To
develop and validate a simple, low-cost score for T2D risk in the Ecuadorian population that serves to
establish the likelihood of Prediabetes/Diabetes and to perform focal screening in high-risk people as part
of preventive programs aimed to reduce incidence and prevalence of the disease in Ecuador. Study
design: Open, cross-sectional, multicenter. Study serie: 2,963 persons not diagnosed with T2D living in
the areas of influence of 23 participating health centers in the main cities of the Ecuadorian Coast and
Highlands. A first subsample of 2,093 subjects was drawn from the sample for developing the score, while
a second one with 880 people was produced for its validation. Methods: Multiple logistic regression
techniques were used to establish the specific weight of each of the variates fostered as predictors within
the score, as well as its capacity to predict states of Prediabetes/Diabetes in the surveyed subject.
Diagnostic validity of the finally developed score was assessed by means of the construction of the
corresponding ROC curves. Results:Age of subject, family history of Diabetes, current pattern of physical
activity, and Body Mass Index (BMI) were finally included in the developed score. The score returns
points within a scale running between 0 — 19 regarding combination of predictors in the subject.
Diagnostic accuracy of the score was of 71 % (estimated from the area under the ROC curve). A cut-off
point of 14 was selected because of highest diagnostic sensitivity and specificity given the ROC curve to
predict a 23 % likelihood of occurrence of Prediabetes/Diabetes. Conclusions: The developed score for
predicting Prediabetes/Diabetes is valid, useful and easy to apply in the efficient identification of at-high-
risk individuals during health public campaigns. Nicolalde Cifuentes M, Solis C, Najera G, Soriano G,
Campoverde W, Moreno M, Vaca J, Gallegos S; for the Grupo SRDPE de Desarrollo del Score de
Riesgo de Diabetes/Prediabetes del Ecuador. Development and validation of a risk score for focal
screening of prediabetes and Diabetes in the Ecuadorian population. A multicenter study. RCAN Rev
Cubana Aliment Nutr 2020;30(2 Supl 2):S80-S95. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Diabetes / Screening / Prediction.

ANEXOS
Anexo 1. Composicion del Grupo SRDPE para el Desarrollo del Score de Riesgo de
Diabetes/Prediabetes del Ecuador.

Gloria Gallegos, Walter Gonzalez, Narcisa Carchi, Carlota Renddn, Wilma Campoverde,
Margarita Hermenegildo, Mariana Kuffé, Katty Ledn, Alexa Zambrano, Celia Luna, Elena
Sanchez, Veronica Loor, Gloria Alovillo, Miriam Lindao, Martha Montalvan, Alexandra Bajafa,
Martha Celi, Ménica Quevedo, Catalina Coronel, Ménica Alvarez, Ludwig Alvarez, Rosa Tacuri,
Ginger Baque, Diana Fonseca, Rosario Chuquimarca.
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